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Die folgendan Angabeci tind den vom Anmelder eingerelohten Unterlagen entnemmen 

® Zubereitung mit erhohter in vivo Vertraglichkeit 

© Eine Zubereitung, enthaltend einen 

Glykoeyl-Yt-Ct-Yl-X-lp-WiRJn-X-Ct-YJ-Wirketoff, Zucker 
oder Zuckeralkohol, zweiwertige lonen und elnen phar- 
mazeutisch vertriglichan Trlger weiit verbesaerte in vivo 
Vertraglichkeit auf. 
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Beschreibung 

Die Therapie boaartiger Turn ore, entzUndlicher Erkrankungen oder Autoimmunericnuikungen iit neben da unzurei- 
chenden Wirksaznkeit der Therapcunka mit starkcn Nebenwirkungcn verbunden. Dieser Mangel kann hauptsachlich mil 
der zu geringen in vivo Vertraglichkeit der eingesetzten WiikstofTe aid art werden. 

Die Erfindung bezweckt, durch Modifizierung der Zubereitung die VertragUchkeit von Wirkstoffen in der Therapie zu 
verbessern und gegebenenfalls die Wirksamkeit zu erhohen. 

Die Erfindung betrifft daher eine Zubereitung, en thai tend 

1) eine Verbindung der Forrael I, 
Glykosyl.Y[-C(=Y)-X-]p-W(R) n -X-C(=Y)-Wirkstofr (I) 
worin 

Glykosyl ein enzyraatisch abspaltbares Poly-, Oligo- oder Monosaccharid ist 

W ein Aromat oder ein Heteroaromat oder ein Aliphat mil konjugierten Doppelbindungen oder ein nach Abspaltung 
des Glykosylrests zyklisierendes Armnosaurederivat ist, 
wobei der Substituent 

R Wasserstoffatom, Methyl Methoxy, Carboxy, CN, Methylcarbonyl, Hydroxy, Nitro, Fluor, Chlor, Brom, Sulfo- 

nyl, Sulfonamid oder Sulfon-(C|-C 4 )-alkylamid ist, 

p 0 oder 1 ist, 

n eine ganze Zahl ist, 

X Sauerstoffatom, NH, Methylenoxy, Methylenamino oder Methylen-(Ci-C 4 )-alkylarnino ist und 
Y Sauerstoffatom oder NH ist, und 

Wirkstoffeine iiber eine Hydroxy*, Amino- oder Iminogruppe verknupfte Verbindung nut biologischer Wirkung be- 
deutet, 

2) Zucker und/oder Zuckeralkohol, 

3) zweiwertiges Ion und 

4) einen pharmazeuusch vertrtglichen Trager. 

Unter dem Begriff Wirkstoff werden Verbindungen wie Anthrazyklin, vorxugsweise Doxorubicin, 4 , -epi-Doxorubicin, 
4- oder 4'-Desoxydoxorubicin oder eine Verbindung vorzugswetse aus der Gruppc Etoposide, N-Bis(2-chlarethyl)-4-hy- 
droxyanilin, 4-Hydroxycyclophosphamid, Vindesin, Vinblattin, Vincristin, Terfenadin, Tferbuulin, Fenoterol, Salbuta- 
mol, Muscarin, Oxyphenbutazon, Salicylsaure, p-Anunosabcylsilure, 5-Fluorouracil, Methotrexate Diclofenac, Flufena- 
minsaure, 4-Methylaminophenazon, Theophyllin, Nifedipin, Mitomycin C, Mitoxantron, Caraptothedn und Camptothe- 
cinderivate, m-AMSA, Taxol, andere laxane, Nocodaxol, Colchicin, Fexofenadine, Cyclophosphamide Rachelmycin, 
Cisplarin, Melphalan, Bleomycin, Stickstoff-Senfgas, Phosphoramid-Senfgas, Verrucarin A, Neocarzinostatin, Calichea- 
micin, Dynemicin, Esperamicin A, Quercctin, Geni stein, Erbstatin, lyrphostin, Rohitukin-dervivat, RetinolsHure, But- 
tersaure, Phorbotester, Dimethylsulfaxid, Aclaanomycin, Progeateron, Buserelin, Tamoxifen, Mifepreston, Onapriston, 
N-(4-armnobutyl)-5<MoTO-2-nar^halensuifonamid, Pyridinyloxazol-2-on, Quinolyl-, lsoquinoIyloxazolone-2-on, Stau- 
rospohn, Ethanolamin, Verapamil, Forskolin, 1 ,9-Dideoxyf orskolin, Quinin, Quinidin, Reserpin, 1 8-0-(3,5-dimethoxy- 
4-hydroxybenzoyI)-reserpat, LoiudaininButhioninsulfoxirnin, Dielhyldithiocarbamat Cyclosporin A, Rapamycin, Azat- 
hiophn, Chlorambucil, HydioxycrotoDsitHrBamid-Derivat-2, Leflunomid, 15-Deoxyspergualia, FK 506, Ibuprofen, Indo- 
methacin. Aspirin, Sulfasalazine Penidlhnarmn, Chloroquin, Dexamethason, Prednisolon, Mefonamidsture, Paraceta- 
mol, 4-Aminophenazon, Muskosin, Orciprenaiin, .Isoprenanilin, Amilorid, p-Nitrophenylguariidinbenzoat oder deren 
durch eine oder mehrere Hydroxy*, Amino- oder Iminogruppen zus&tzlich substituierte Derivale bedeutet verstandeo. 

n ist eine ganze Zahl von I bis 8, bevorzugt 1 bis 6. 

Unter dem Begriff Zucker werden Aldoses mit 3 bis 7 Kohlenstoffatomen verstandeo, die der D- oder L-Reihe ange- 
hdren konnen; dazu gehoren auch Aminozucker oder Uronsluren. BeispielhaA seien genannt Glucose, Mannose, Fruc- 
tose, Galaktose, Ribose, Erythrose, Glycerinaldehyd, Sedoheptulose, Glucosamin, Galaktosamin, Glucuronalure, Galak- 
luronsiure, Gluconaaure, Galactocsaure oder Mannonsiure. 

Zuckeralkohole entstehen beispielsweise durch Reduktion der obengenanntea Zucker, dazu gehdren Ghicitol, Manni- 
tol (Mannit), Sorbitol, Glycerol oder Inositol 

Unter dem Begriff "zweiwertige lonen" werden beispielsweise zwei wertige Metallionen von Ca, Mg, Fe, Cu oder Ni 
verstanden. 

Bevorzugt werden Verbindungen der Formel I eingesetzt, worin 
W ein Phenylrest oder ein mehrfach substituierter Phenylrest ist, und wobei der Substituent 
R Wasserstoffatom, Methyl, Methoxy, Carboxy, Methyloxycarbonyl, CN, Hydroxy, Nitro, Fluor. Chlor, Brom, Sulfonyl, 
Sulfonamid oder Sulfon-(C]-C 4 )-Alkylamid ist und 
p 0 oder 1 ist, 
n 1 bis 4 ist, 

X SaucrstofTatom, NH, Methylenoxy, Methylenamino oder Methylen-(Ci^)-alkylamino ist, 
Y Sauerstoffatom oder NH ist, 

und Wirkstoff eine Verbindung wie oben beschrieben bedeutet 

Besonders bevorzugt werden Verbindungen der Formel I eingesetzt, worin Glykosyl ein Poly-, Oligo- oder Monosac- 
charid ist, insbesondere ein alpha- oder beia-O-glycosidisch verknOpfter D-Glucurooyl-, D-Glucopyranosyl-. D-Galac- 
topyranosyl-, N-Acetyl-D-lucosaminyl, N-Acetyl-D-galactosaminyl-, D-Mannopyranoayl- oder L-Fucopyranosylrest, 
W ein Phenylrest oder ein monosubstituierter Phenylrest ist, wobei der Substituent 
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R Methoxy, Methyloxycaibonyl, CN, Hydroxy, Nitro, Fluor, Chlor, Brom, Sulfonyl oder Sulfonamid ist und die Ubrigen 
Wasserstoffatom sind 

X 0, NH, Methylenoxy, Metbylenamino oder Metbylenmethylamino ist und 
Y O oder NH isi und 

Wirkstoff eine Verbindung wie oben beschheben bedeutet. 5 

Bevorzugt werden Verbindungen eingesetzt, die dadurch gekennzeichnel sind, dafi der Glykosylrest durch enzymati- 
sche Hydrolyse abgespalten werden kann, daB der Spacer durch chemische Hydrolyse spontan abgespalten werden kann, 
daB der Wirkstoff ein Phannazeutikum oder eines seiner durch Einfiihrung zusatzlicber Hydroxy*, Amino- oder Imim> 
gruppen erhaltenen Derivate ist, dafi sie hydrophiler ist als der Wirkstoff, daS sie in vivo ru weniger toxischen Reaktio- 
nen filhrt als der Wirkstoff als solchcr, daB der Wirkstoff eine pharmakologisch wirksame Substanz ist, dafi der Wirkstoff 10 

.i eine oder mehrere Hydroxy-, Amino- oder Iminogruppe zusatzlich substituiert ist und das l\imorwachstum vcr- 
.jigsamt, dafi der Wirkstoff ein Standard zytostatikum ist, dafi der Wirkstoff ein Antimetabolit ist, dafi der Wirkstoff 5* 
Fluorocytidin 5-Fluorouridin, Cytosinarabinosid oder Methotrcxat ist, dafi der Wirkstoff eine in die DNA interkalierende 
Substanz ist, dafi der Wirkstoff Doxorubicin, Oaunomycin, Idarubicin, Epirubicin oder Mitoxantron ist, dafi der Wirk- 
stoff die Topoisom erase I + II hemmt, dafi der Wirkstoff Camptothecin und Camptothecindehvate, Etoposid oder M- is 
AMSA ist, dafi der Wirkstoff ein Tubulinhemmer ist, dafi der Wirkstoff Vincristin, Vinblastin, Vindesin, Taxol und Ta- 
xane, Nocodaxol, Colchicin oder Etoposid ist, dafi der Wirkstoff ein Alkylanz ist, dafi der Wirkstoff Cyclophosphamid, 
Mitomycin C, Rachelrnycin, Cisplatin, Phosphoramid-Senfgas, Melphalan, Bleomycin, Stickstoff-Senfgas oder N- 
Bis(2-chlorethyl-4-hydroxyanilin ist, dafi der Wirkstoff Ncocarzinostatin, Calicheamicin, Epotmton A-C, Dynemicin 
oder Esperamicin A ist, dafi der Wirkstoff eine die Ribosomen inakuvierende Verbindung ist, dafi der Wirkstoff Verruca- 20 
rin A ist, dafi der Wirkstoff ein Tyrosinphosphokinaseinhibiior ist, dafi der Wirkstoff Quercetin, Genistein, Erbstatin, 
Tyrphostin oder Rohitukin-Derivat ist, dafi der Wirkstoff ein Differenzierungsinduktor ist, dafi der Wirkstoff Retinol- 
saure, Buttersaurc, Phorbolester, DMSO oder Aclacinomycin ist, dafi der Wirkstoff ein Hormon, Hormonagonist b'zw. 
Hormonantagonist ist, dafi der Wirkstoff Progesteron, Buserelin, Tamoxifen oder Onapriston ist, dafi der Wirkstoff eine 
Substanz ist, welche die pleiotrope Resistenz gegeniiber Zytostatika veranderi, dafi der Wirkstoff ein Calmodulin-Inhi- 25 
bitor ist, dafi der WirkstofT ein Proteinkinase C- Inhibitor ist, dafi Wirkstoff ein P-Glykoproteininhibitor ist, dafi der Wirk- 
stoff ein Modulator der mitochondrial gebundenden Hexokinase ist, dafi der Wirkstoff ein Inhibitor der Y-Glutamylcy- 
stein-synthetase oder der Glutathioo-S-transferase ist, dafi der Wirkstoff ein Inhibitor der Superoxidismutase ist, dafi der 
Wirkstoff einen Inhibitor des durch den Mak Ki67 definierten proliferationsassoziierten Proteins im Zellkem sich teilen- 
der Zellen darstellt, dafi der Wirkstoff eine Substanz ist, die immunsuppressive Effekte ausiibt, dafi der Wirkstoff ein X 
Standardimmunsuppresnvuni ist, dafi der Wirkstoff ein Makrolid ist, dafi der Wirkstoff Cyclosporin A, Rapamycin, FK 
506 ist, dafi der Wirkstoff Azathiopin, Methotrexate Cyclophosphamid oder Chlorambucil ist, dafi der Wirkstoff eine 
Substanz ist, die antiinnammatorische Wirkung hat, dafi der Wirkstoff eine nicbt steroidale antiinflammatorische Sub- 
stanz ist, dafi der Wirkstoff eine slow acting antirheumatic drug ist, dafi der Wirkstoff ein Stereoid darstellt, dafi der Wirk- 
stoff eine Substanz ist, die antiphlogistische, analgetische oder antipyretische Wirkung hat, dafi der Wirkstoff ein Derivat 35 
einer organischen Saure darstellt, dafi der Wirkung ein nicht satires Analgetikum, Anuphlogistikum darstellt, dafi der 
Wirkstoff Oxyphenbutazon ist, dafi der Wirkstoff ein Lokalanasthetikum ist, dafi der Wirkstoff ein Antiarrhyihrnikurn ist, 
dafi der Wirkstoff ein Ca" Antagonist ist, dafi der Wirkstoff ein Antihistaminikum ist dafi der Wirkstoff ein Hernmstoff 
der Phosphodiesterase ist, dafi der Wirkstoff ein Parasympathomimetikum ist, dafi der Wirkstoff ein Sympalhomimed- 
kum ist oder dafi der Wirkstoff eine Substanz mit inhibitorischer Wirkung auf die humane Urokinase ist; und aufierdem 40 
Verbindung, dadurch gekennzeichnel, dafi der Glykosylrest ein alpha- oder beta-O-gyclosidisch verknUpfter D-Glucuro- 
nyl-, D-Glucopyranosyl-, D-.Galactopyranosyl, N-Acetyl-D-glucosaminyl, N-Acetyl-D-galactosaminyl-, D-Mannopy- 
ranosyl- oder L-Fucopyranosylrest ist, dafi sie 4'-0-[4-(aipha-rMjlucopyTanosyloxy)-ph 
N-(4-0-(beU-D-Glucopyranosyluronsa^irc)^^ Natriums alz (Vferbindung II), 

N-[4-0-(beta-r>Glucci>yraxK>*yluro^ Natriumsalz, 43 

N-[4-0-(Deu-r>GIuoopyraiK)tyluTO^ Natriumsalz, 
N-(4-0-(beta-r>GlucopyrtJiosyluiott 

N- (4-0-(b«ta-D-G!ucopyrijK)sylurorua^)-3-^^ Natriumsalz, 
N-[4-0-(alpha-D-Galaknc^yranosyl)-3-nitro-benzylca 

N-[4-0-(alph*D-GalafcopYranosy so 
N-(4-0-(ilpha4)-Galaktopyranosyl)-3-Bu^ 

N-(4-0-(bcWr>^lucopyrsjK)syhjroTisaw Natriumsalz, 

N-[2<)-(bcta-rM}lucopyroiiosylun^Iure>-5-cU 

N-[2-0-(beta-r>Gluc©pyiotiosylurc^ 

N-[2^(beta-rMjIucopyranosyhircwaure Natriumsalz, 35 

N-[2-0-(bet*r>GlucopyniwsyIuTC^ Natriumsalz, 

N-(2-0-(aJ^ph«-IH}aliklopv^^ 

N-(2<Halpha-D-Galaktojryranosyl)^ 

N-(2-0-(alpr^D-Galaklopyranc»yl)-5-fluoro 

4-0-[4-(betihD-Glucc^yrinc»yloxy>-phenylaminccarb^ to 

4-0-[4-(alpha-r>GalactapyTanosyloxy)-pbesytarjun^ 

4-0-f4-(beWD-GlucuronyloxyVpheaylaininocarbonyl>- 

4 , -0-[4-(beta*D-Glucuronyloxy)-3-hitro-betizylami 

4'-0-(4-(bcia-D^lucuiooykay)-3-cM^ 

l-N-(4-(b«ta-D-GluciuTOyl0xy)^ « 

i4^[4-(beta-IKjlucuionylc4ty^ 

4-0-[4-(beta-D^lucuir>nyloxy)-b^ 

4-0- [4-beta-D^lucuronyk>xy>benzylaininocarbonyl]-te^ 
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J'-O-t^fbcta-D-GlucunmyioxyVbcnzylainiDocarbonylJ-lcrbuialin^ 

3'-0^4-(beU-D-Glucuronyloxy)-b«rytan^^ 

1 '-0-[4-(bcti-D-Glucuronyloxy)-bciizylamin(x^bonyl]-saIbutamo^ 

3- 0-(4-(beu-D-GhKuionyloxy)^eozylamioocarbonyl]-inuscarin t 

4- 0-[4-(bcta-D-GlucuronyloxyH>eDzylaniinocartx)nyl)-oxphcnbutazon, 

2- 0-[4-(bcU-D-GlucunrayloxyVbcozylamiDocarbonyl)-3alicyls&ure, 
N-[4-(bcU-D-Glucuronyloxy>-beazytoxycait5onyl>-djclofcnac, 
N-[4-(bcU-D-Gluciironyk)xy)-bcnzyloxycart)onyl]-flufenaminsIure ( 
4.N-[4-(beta-D-Glucuzonyloxy>bcnryloxycrtonyl]^mcthylaminophcna2on t 
7-N- [4-beta-D-Glucurony loxy)-benzy loxycarbonyl ]-lheophy lli n, 
l-N-[4-(bm-D-Glucurcmyloxy)-benzyloxycarbonyl]-nifc<iia ( 

[4-(P-D-glucuronyloxy>3-niuobcnzyl]-2-[ 1 -cyano- 1 -(N-4-trifluonncthylphcnyl)-carbainoyl]propcn- 1 -yl-carbonat, 

3- N-[4-N-(alptaa-D-Galactosyloxycarbonyl)^a^ 

9<)-(4-(bc^D-Glucufonyloxy>3^hlorobenzyloxycaibonyl]-qiiinin oder 18-0-[3^-Dimcihoxy-4-[4-bcia-D-glucuro- 
nyloxyJO^hlorobcnzyloxycarbonyllbcnzoylKcscrpart ist. 
Insbesondere bcvorzugt wird die Verbindung II 



O OH O 




ah Wirkstoff eingesettt, sowie Mannitol als Zuckeralkohol und Ca 2 * alt zwciwcrtiges Ion. 

Die Herstellung der Verbindung der Formel I erfolgt beispielsweise wie in EPO 751 144 bescfarieben. 

Die Verbindung Q wird in einer Menge von 1 bii lOOOmg/kg Lebendgewicht eingesettt, bevorzugt von 5 bis 
500 mg/kg. 

Liegt eine losliche Zubereitung vor, wird Mannitol in einer Menge von 1 mg/ml bis 150 mg/mh bevorzugt von 10 bis 
100 mg/ml, insbesondert 50 mg/ml eingesettt. In einer loslichen Zubereitung werden Ca 2 Moneo, beispielsweise als 
CaCl] in einer Menge von 0,01 mg/ml bis 10 mg/ml, bevorzugt von 0,05 bis 2 rag/ml, insbesondere von 0,4 mg/ml CaClj 
x 2 H 2 0 eingesetzt 

Die erfindungsgeznIBe feste Zubereitung eignet sich beispielsweise zur Behandlung von 

- akuten immunologischen Ereignissen wie Sepsis, Allergie, Graft- versus- Host- und Host-versus-Gnft-Reaktio* 
nea 

- Autoimmuitersiinkunge&, insbesondere rheumatoide Arthritis, systemischetn Lupus erythenutodes, multipler 
Sklerose 

- Psoriasis, alopiscber Dennsiitij, Asthma, Urtikaria, Rhinitis Uveitis 

- Leberfibrose, zystischer Fibrose, Kolitis 

- Krebserkrankungen wie Lungenkrebs, UukMmie, Eierstockkrebs, Sarkome, Kaposi's Sarkom, Meningiom, 
Darmkrebs, Lyinphknotenkrebs, Hirntumore, Brustkrebs, Pankreaskrcbs, Prostaiakrebs oder Hautkrebs. 

Die erfindungsgemlfle feste Zubereitung kann aucb Kombiiuuioaspackungen oder Kompositionen umfassen, in denen 
die Bestandteile nebeneiiumdergestellt sind und deshalb gleichzeitig, getrennt oder zeatlich abgestuft an ein und demael- 
ben menscblicben oder tierischen Korper angewendet werden konnen. Erfindungsgemifl koonen die Komponenten 1 , 2 
und 3 auch in nerjenananderuegenden, gerrennten Arzndformen vorliegen, insbesondere dann, wenn die Arzndformen 
von den raumlichen Abmeasungen ber eine Application ersehweren. Dies gilt besonders ftlr die oralen Formen, da hlufig 
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bci altera Patienten cine Abneigung gegen groBc Tabletten oder Kapscln vorherrscht. Zwingend ist, dafi die getrennt, 
nebeneinander vorliegenden Arzneifomien zur zeitlich gemeinsaroen Einnahme hergerichtet sind. Dabei konnen auch 
untenchiedliche Forraen, z. B. Tablette und Kapsel, nebeneinander voriiegen. 

Die Erfindung betrifft feroer ein Verfahren zur HenteUung der erfindungsgernaflen Zubereitung, das dadurch gekenn- 
zeichnet ist, dafl man die Komponenten 1), 2) und 3) und einen phannazeutischen Trager zu einer pharraazeurischen Dar- 5 
reichungsfonn verarbeiteL 

Die erfinduagsgemttBe feste Zubereitung kann als Dosiereinheil in Form von Arzneiformen wic Kapseln (einschueB- 
hch Mikrokapseln). Tabletten (einschlieBlich Dragees und Pillcn) oder Zapfchen vorliegen, wobei bet Vferwendung von 
Kapseln das Kapsel materia] die Funktion des Tragers wahmehmen und der InhaJt z. B. als Pulver, Gel, Emulsion Di- 
spersion oder L6sung voriiegen kann. Besonders vorteilhaft und einfach ist es jedoch, orale (perorale) Formuliemngen 10 
mil den drei Komponenten 1), 2) und 3) herzustellen, die die berechneten Mengen der Wirkstoffe zusammcn mil jedem 
gewunschten phannazeutischen Trager enthalten. Auch eine entsprechende Formuliening (Zapfchen) fiir die rektale 
Therapie kann angewandt wcrden. Ebenso isl die transdermal Applikation in Form von Salben, Cremes oder orale App- 
likation von Losungen, die die erfindungsgemaSe Zubereitung enthalten, moglich. Femer kdnnen die Verbindungen der 
Formel I auch als Lyophibsat vorliegen, das vor Applikation mil einer Lfisung enlhaltend 5% Mannitol und 0,4 mg Cad 2 15 
x 2 H 2 0/ml, (pH- ungefthr 7) rekonslituiert wird. 

Salben, Pasten, Cremes und Puder konnen neben den Wirkstoffen die tiblichen Tragerstoffe enthalten, z. B. tierische 
und pflanzliche Fette, Wachse, Paraffine Starke, Tragacanth, Zellulosederivate, Polyethylenglykole, Silicone, Bentonite 
Talkum, Zinkoxid, Milchzucker, Kieselsaure, Aluminiumhydroxid, Kalziumsilikat und Polyamidpulver oder Gemische 
dieser StofFe. ^ 

Die Tabletten, Pillen oder Granulatkbrper konnen nach Ublichen Verfahren wie Prefl-, Tauch- oder Wirbelbettverfah- 
ren oder Kesseldragierung hergestellt wcrden und enthalten Tragennittel und andere Qbliche Hilfsstoffe wie Gelatine, 
Agarose, Starke (z. B. Kanoffel-, Mais- oder Weizenstarke), (Cellulose wie Ethylcellulosc, Siliziumdioxid, verschiedene 
Zucker wie Milchzucker, Magnesiumcarbonat und/oder Kalziumphosphate. Die Dragierldsung besteht gewdhnlich aus 
Zucker und/oder Starkesirup und enthalt meistens noch Gelatine, Gummi arabicum, Polyvinylpyrrolidon, synthetische 25 
ZeUuloseester, oberflachenakdve Substanzen, Weichmacher, Pigmente und ahnliche Zusltze entsprechend dem Stand 
der Technik. Zur Herstellung der Zubereitungen kann jedes Ubliche Fliefiregulierungs-, Schmier- oder Glcitmiriel wie 
Magnesiumstearat und Trennmittel verwendet werden. 

Die anzuwendende Dosierung ist selbstverstandlich abhangig von verschiedenen Faktoren wie dem zu behandelnden 
Lebewesen (d h. Mensch oder Tier), Alter, Gewicht, allgeraeiner Gesundhciuzuitand, dem Sch weregrad der Syraptome, so 
der zu behandelnden Erkrankung, eventuellen Begldterkrankungen, (falls vorhanden) der Art der begteitenden Behand- 
lung mil anderen Arzneimineln, oder der Hiufigkeit der Behandlung. Die Dosierungen werden beispielsweise einroal bis 
dreimaJ pro Woche (intravenos) (i.v.) vcrabracht. 

Die Menge da Wirkkomponenten hangt ruUurgemaB von der Zahl der Einzeldosierungen und auch von der zu behan- 
delnden Krankheit ab. Die Einzeldosierung kann auch aus mehreren, gleichzeitig verabreichten Dosiereinheiten beste- 35 
hen. 

Beispiele 

Pharmakologische PrUfung 40 

Als Versuchstiere dienen tumortragende Nacktmause des NMRI Aiuuchtstammes mit einem Kbrpergewicht von 17 
bis 25 g. Es werden pro Versuchsgruppe 6 bis 8 Tiere eingesetzL Die Here erhalten eine i.v. Applikation der Verbindung 
II in gelCster Form mit phyaiologiacher Kochsalzlosung (Dosis von Verbindung II wie in Tabelle 1 beschrieben in 0,9% 
NaCl), Mannitol (Dosis von Verbindung 0 wie in Tabelle 1 beschrieben in einer 5%igen Manmtollfisung in Wasser pH 45 
7), und einer erfindungsgernaflen Zubereitung enlhaltend Verbindung U, CaCli und Mannitol (Dosis von Verbindung II 
wie in Tabelle 1 beschrieben in einer 59fcigen Manmtollfisung mit 0,4 mg CaQ 2 x 2 H 2 0). Die Applikation erfolgt am 1 
4. und 8. Tag. Das Gewicht der Here sowie das Wachstum des Lovo-Tumors wird in 3- bis 4-tagigen Abstinden w&hrend 
des gesamten Experimentes bestimmt Die tiberlebensrate wird taglich erfafll Tabelle 1 zeigt die Ergebnisse. 
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Tabelle 1 


gaJanfsdie 

Formutierung 


Dosis 
mg/kg 

(3x) 


Wachstumaver- 
zdgerang des 
Tumors 
(T-C) 

200% 400% 


minimales T/C 
Verhaltnls 
(%) (Tag) 


Mlttelwertdas 
Mfnlmalgewichtes 
(%) (Tag) 


tot* Here 

(%) 
(Tag) 


physioiogische 

bCftf&i+a 1 yi flfii inn 


225 
350 


3.9 19,3 
n.e n.e 


40 41 
85 4 


76 9 
78 4 


33 e.1 r 

100 4,8 


Mannitol 


350 


17.3 18,8 


17 14 


72 8 


17 19 


Ca/Mannttol 


400 


19.6 28 


13 23 


82 10 


0 



n.e: rucht erreicht 

(T-C) 200% bedeutet: Verdopplungsieit des Tumors (Tumorvolumen) unter Behandlung mit Verbindung II in dcr ent- 
sprcchenden Zubereitung in Tagen minus Verdopplungszeit des Tumors unter Behandlung mit der entsprecbenden Zube- 
reitung ohne Verbindung II in Tagen. 

(T-C) 400% bedeutet: Vervierfachungszeit des Tumors (Tumorvolumen) unter Behandlung mit Verbindung II in der em- 
sprechenden Zubereitung in Tagen minus Vervierfachungszeit des Tumors unter Behandlung mit der eatsprechenden Zu- 
bereitung ohne Verbindung II in Tagen. 

minimales T/C VerhaTtnis (%) bedeutet niedrigster % Wert des Tumorwachsturns der Therapiegruppe im Vergleich zur 
Kontrollgnippe. 

minimales T/C VertUfcltms (Tag) bedeutet: Tig an dem das Tumorwachstum der Therapiegruppe im Vergleich zur Kon- 
trollgnippe am niedrigsten ist 

Durch i.v. Application der Verbindung II in physiologischer KochsalzlOsung mit einer Dosis von 3 x 225 mg/kg wird 
nur ein schwacher anti-tumoraler Effekt erziell. (T-C (200%): 3,9 Tage). Die Gewichtsabnahme (ein MaB fur die Neben- 
wirkungen der Verbindung II) ist allerdings bereits relativ stark (24% Gewichtsabnahme und 33% tote Here). 

Die i.v. Applikation von 3 x 350 mg/kg der Verbindung II in physiologischer KochsalzlOsung fUhrt zum schnellen Tbd 
alter Versuchstiere. 

Applikation von 3 x 350 mg/kg der Verbindung II in Mannitol fUhrt zu deutlichen antitumoralen Effekten (T-C 
(200%): 17,3 Tage) und einer moderaten Venraglichkeit (Gewichtsabnahme 28% und 1 7% tote Tiere). 

Verabreichung von 3 x 400 mg/kg der Verbindung II in Ca/Mannitoi ioduziert starke anti-tumorale Effekte (T-C 
(200%): 1 9,6 Tage) und ist fur die Versuchstiere gut vertraglich. (Gewichtsaboahme 1 8%, keine toten "Here), 

Ahnliche vorteilhafte Beobachtungen werden in Experimenten in Macaca fasciularis Affen nach i.v. Applikation von 3 
x 1 20 mg/kg Verbindung II in der Ca/Mannitol Losung gemacht Die Here Qberleben these extrem hohe Dosis ohne gra- 
vierende Anzeichen von Nebenwirkungen. Bei einer Lotting der Verbindung II in 0,1 M Phoaphatpuffer, pH 735, wer- 
den maximal 1 x 40 mg/kg vertragen. Diete Studien belegen, dafi die Nferbindung Q in der erfindungsgemflBen Ca/Man- 
nitol Ldsung nicht nur wesentlich besaer vertraglich, sondern auch deuthch wirksamer ist 

PatentaruprQche 

1. Zubereitung, enthaltend 

1) eine Verbindung der Pormel 1, 

Glykosyl-Y[-C(=Y>X-l p -W(R) n -X-C(=Y)-Wirksioff (1) 
warin 

Glykosyl ein enxymatiscb abspaltbares Poly-* Oligo- oder Monosaccharid ist, 

W ein Aromat oder ein Heteroaromat oder ein Aliphat mit konjugierten Dor^elbindungen oder ein nach Ab- 

spaltung des Glykosyfaeats zykUsierendes Aniinosaurederivat ist, und wobei der Substituent 

R WasserstofTatom, Methyl Methoxy, Carboxy, CN, Methylcarbonyl, Hydroxy, Nitro, Fluor, Chlor, Brom, 

Sulfooyl, Sulfonamid oder Sulfon-(Cf-C4)-alkylanud ist, 

p Null Oder 1 ist. 

n eine ganze Zahl ist, 

X Sauerstoffatom. NH, Methytenoxy, Methylenamino oder Methylen-(Ci^ 4 )alkylaniino ist, 
Y Sauerstoffatom oder NH ist, und 

WirkstofT eine Uber eine Hydroxy-, Amino- oder Iminogruppe verknttpfte Verbindung mit biologischer Wir- 
kung bedeutet, 

2) Zucker und/oder Zuckeralkohol, 

3) zweiwertigea Ion und 

4) einen pharmazeutisch vertraglichen Trtger. 
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2. Zubereitung gemafi Ansproch 1 , dadurch gekennzeichnet, dafi als Wirkstoff ein Anthrazy klin, vorzugsweise Do- 
xorubicin verwendet wird sowic Wirkstoffe aus der Gruppe Etoposide, Epothikn A-C, N-Bis(2-chlorethyl>-4-hy- 
droxyanilin, 4-Hydroxycyclophosphamid, Vindesin, Vinblastin, Vincristin, Terfenadin, Terbulalin. Fenoterol, Sal- 
butamol, Muscarin, Oxyphenbutazon, Salicylsaure, p-Aminosalicylsiiurc, 5-Fluorouracih Methotrexat, Diclofenac, 
Bufcnaininsaure, 4-Methylaminophenazon, Theophyllin, Nifedipin, Mitomycin C, Mitoxamron, Camptothecin und 
Camptothecinderivaie, ra- AMS A, Taxol und andere Taxane, Nocodaxol, Colchicin, Fexofenadine, Cyclophospha- 
mid, Rachelmycin. Cisplatin, Melphalan, Bleomycin, Sticksloff-Senfgas, Phosphoramid-Senfgas, Verrucahn A., 
Neocarzinostatin, Caliche&micin, Dynemicin, Esperamicin A, Quercctin, Gcnistein, Erb statin, Tyrphosun, Rohitu- 
kin-dervivat, Retinolsa^ire, Buttersaure, Phorboiester, Dimethylsulfoxid, Aclacinomycin, Progesteron, Buserelin, 
Tamoxifen, Mifepreston, Onapriston, N-(4-aminobuiyl)-5-chloco-2-napthalen-sulfonajnid, Pyridinyloxazol-2-on, 
Quinolyl-. Isoquinolyloxazolone-2-on, Staurosporin. Ethanolamin, Verapamil, Forskolin, 1,9-Dideoxyforskolin, 
Quinin, Quinidin, Reserpin, 18-0-(3,S>dimethoxy-4-hydroxybenroyl>reserpat, Lonidami, Buthioninsulfoximin, 
Diethyldithiocarbamat, Cyclosporin A, Rapamycin, Azaihioprin, Chlorambucil, Hydroxy crotonsaureamid- Deri vai- 

2. Leflunomid, 15-Deoxyspergualin, FK 506, Ibuprofen, Indometbacin, Aspirin, Sulfasalazin, Penicillin-ami n, 
Chlorquin, Dexamethason, Prednisolon, Mefonamidsflure, Paracetamol, Muskosin, 4-Aminophenazon, Orciprena- 
lin, Isoprenanilin, Amilorid, p-Nitrophenylguanidinbenzoat oder dcr en durch eine oder mehrere Hydroxy*. Amino- 
oder Iminogruppen zus£tzlich substituierte Derivatc bedeutet, eingesetzt wird. 

3. Zubereitung gem&fi Ansprucb 1 , dadurch gekennzeichnet. dafi die Verbindung der Formel 1 eingesetzt wird, wo- 
rm 

W ein Phenylrest oder ein mehrfach substituierter Phenylrest ist, und wobei der Substituent 

R Wassersioffatom, Methyl, Methoxy, Carboxy, Methyloxycarbonyl, CN, Hydroxy, Nitro, Fluor, Chlor, Brom, Sul- 

fonyl, Sulfonamid oder Sulfon-(C } -C 4 )-Alkylamid ist und 

p 0 oder 1 ist, 

n 1 bis 4 ist, 

X Sauerstoffatom, NH, Methylenoxy, Methylenamino oder Methylen-(Ci-C4)-alkylaxnino ist, 

Y Sauerstoffatom oder NH ist und 

Wirkstoff eine Verbindung geroifl Anspruch 2 bedeutet. 

4. Zubereitung gemifi einem oder mehrereo der Anspriiche 1 bis 3, dadurch gekennzeichnet, dafi die Zubereitung 
als Ldsung vorliegt und Ca 2+ -Ionen, Mannitol und Verbindung II 




(») 



20 



25 



30 



33 



40 



45 



50 



55 



enthUt. 

5. Zubereitung gemlfl Anspruch 4, dadurch gekennzeichnet, daft die Zuberbiung 50 mg/mi Mannitol, 0,4 mg/ml 
CaCh x 2 H 2 0 und 25 mg/ml Verbindung 0 gemUB Anspruch 4 enthfllt 60 
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PRIORITY (CC, NO, Date) : DE 19720312 970515 

DESIGNATED STATES: AT; BE; CH; CY; DE; DK; ES ; FI ; FR; GB; GR; 
IE; IT; LI; 

LU; MC; NL; PT; SE 
INTERNATIONAL PATENT CLASS : A61K-047/48; 

ABSTRACT EP 879605 A2 (Translated) 

Composition comprises glycosylated drug derivative e.g. 
doxorubicin and 
' optionally di:valent ion 

Compositions containing a glycosylated drug derivative of 

formula (I) 

and/or its salts, a carrier and optionally divalent ions, is 
new. 

G-Y- (C(=Y) -X)p) ) -W(R)n) ) -X-C(=Y) -A (I) Also claimed is the 
production of 

the preparation by processing the ingredients into a 

pharmaceutical 

dosage form. G = enzymatically cleavable poly-, oligo- or 
monosaccharide 

residue; w = aromatic or heteroaromatic residue, aliphatic 
residue 

containing conjugated double bonds or amino acid residue which 
cyclises 

after cleavage of G; R = H, Me, OMe, COOH, CN, COOMe, OH, 
N02) ) , F # CI, 

Br, sulphonyl, sulphonamide or (1-4C alkyl) -sulphonamide; p = 0 
or 1 ; n a 

integer; X = 0, NH, methyleneoxy , methyleneamino or 
methylene- (1-4C) 

alkylamino; Y = 0 or NH; and A = biologically active agent 

bonded via a 

hydroxy, amino or imino group. 
TRANSLATED ABSTRACT WORD COUNT: 135 

ABSTRACT EP 879605 A3 

Eine Zubereitung, enthaltend einen 
Glykosyl-Y(-C(=Y)-X-)p))-W(R)n))-X-C(»Y)-wirkstoff, Zucker oder 
Zuckeralkohol , gegebenenf alls zweiwertige Ionen und einen 

pharmazeutisch 

vertraglichen Trager weist yerbesserte in vivo Vertraglichkeit 
auf . 

ABSTRACT WORD COUNT: 23 

LANGUAGE (Publication, Procedural , Application) : German; German; 
German 

FULLTEXT AVAILABILITY: 

Available Text Language Update Word Count 

CLAIMS A (German) 9848 494 

SPEC A (German) 9848 2157 
Total word count - document A 2651 
Total word count - document B 0 
Total word count - documents A + B 2651 



C(17) in known ways provides the CH:CH2 group, and if necessary (d2) this 
group with the help of metathesis is converted into a :CHR group. Also 
claimed is the use of ozone to form the C(16) keto group. In addn. , the 
reaction of the keto group with NaBH4 followed by tosyl chloride and base 
or a Bamford-Stevens reaction to form the methylene compd. are claimed. 
Finally, rhodium, ruthenium, tungsten and molybdenum catalysts are claimed 
for the metathesis reactions. 
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DS R: AT, BE, CH, DE, DK, ES , FR, G3 , GR, IT, LI, LU, NL, SE, MC, PT, IE, 

SI, LT, LV, FI, RO 
PRAI DE 97-19720312 19970515 

AB A compn. contg. a conjugate Glycosyl-Y [C( : Y) X) pW (R) nXC { :Y) A (Glycosyl = 
enzymically cleavable poly-, oligo-, or monosaccharide; W a arom. or 
heteroarom. residue, aliph. residue with conjugated double bounds, or 
amino acid residue which cyclizes after cleavage of the glycosyl residue; 
R » H, Me, OMe, C02H, CN, C02Me, OH, N02, F, CI, Br , S03H, /S02NH2 , 
alkylsulfonamide; X » O, NH, CH20, CH2NH, CH2NMe , etc.; Y = 0, NH; A =* 
antitumor agent; p a 0, 1; n = integer), a sugar and/or sugar ale, a 
divalent ion, and a Pharmacol, acceptable carrier shows enhanced antitumor 
activity with decreased side effects compared to the unconjugated drug. 
Preferably the conjugate is more hydrophilic than the unconjugated drug, 
and the spacer group is spontaneously cleaved by chem. hydrolysis. Thus, 
i.v. administration of a compn. contg. N- [4-0- ( .beta. -D- 
glucopyranosyluronic acid) -3 -nitrobenzyloxycarbonyl] doxorubicin Na salt 
(I) (400 mg/kg) in 0.9% NaCl soln. contg. 5% mannitol and CaCl2 to LoVo 
tumor-bearing mice on days 1, 4, and 8 considerably slowed tumor growth 
and decreased mortality compared to controls receiving I alone or combined 
only with manni tol . b ; • 
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TI Preparation of prenyl derivatives as building blocks for epothilones 
PA Germany 

PATENT NO, KIND DATE 



PI DE 19713970 Al 19981008 

PRAI DE 97-19713970 19970404. 

AB Epothilone C(7)-C(18> building blocks; are derived from prenyl derivs. 
Thus, (S) -PhCH20CHMeCHO was treated with neryl chloride in presence of 
BaI2 to give the adduct which was/'silylated, hydroxylated, oxidized to 
aldehyde, and subjected to double bond redn. to give 
PhCH20CHMeCH(OSiMe2CMe3)CH2CH:CMe(CH2) 3CHMeCHO. 
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...SPECIFICATION Stickstof f -Senf gas oder 
N-Bis (2-chlorethyl-4-hydroxyanilin) ist, das der Wirkstoff 
Neocarzinostatin, Calicheamicin, Epothilon A-C, Dynemicin oder 
Esperamicin A ist, das der Wirkstoff eine die Ribosomen inaktivierende 
Verbindung. . . 

. . .CLAIMS das als Wirkstoff ein Anthrazyklin, vorzugsweise Doxorubicin 

verwendet wird sowie Wirkstoffe aus der Gruppe Etoposide, Epothilon 
A-C, N-Bis (2-chlorethyl) -4-hydroxyanilin, 4-Hydroxycyclophosphamid, 
Vindesin, Vinblastin, Vincristin, Terfenadin, Terbutalin. . . 



